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Abstract (Basic): EP 241918 A 

(A) l-Hydroxy-2-pyridones of formula (I) are new: R1-R3 = H or 1-4C 
alkyl; X = 0 or S; Y = H or up to 2 halogen atoms, i.e. CI and/or Br; Z 
= a direct bond, O, S, C{R)2, or 2-lOC alkylene or alkenylenemm (opt. 
substd. by 1-4C alkyl) in which one or more C atoms may be replaced by 
O and/or S, provided that these are sepd. by at least 2C atoms. R = H 
or 1-4C alkyl; Ar mono- or bicyclic aryl opt. substd. by up to 3 of 
F, CI, Br, OMe, 1-4C alkyl, CF3 and 0CF3. 

(B) Intermediates of formula (IV) are also new. 

Specifically Rl = R3 = A; R2 = Me; X = 0; Z = a bond, 0 or an 

0- contg. gp.; Ar = opt. substd. phenyl , biphenyl, phenylaikylphenyl or 
phenoxyphenyl . 

USE/ADVANTAGE - (I) are antimycotic agents, esp. useful for 
topical treatment of skin and mucosal infections in humans and animals, 
e.g. with higher activity than clotrimazol against Trichophyton 
mentagrophites. They are also stated to have antibacterial and 
antiviral activity, e.g. against herpes viruses. (Corrected entry) 
Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent): EP 241918 B 

A l-hydroxy-2-pyridone of the formula (I) in which Rl, R2 and R3, 
which are identical or different, denote hydrogen or lower alkyl having 

1- 4 carbon atoms, X denotes S or 0, Y denotes hydrogen or up to 2 
halogen atoms, namely chlorine and/or bromine, Z denotes a single bond 
or the bivalent radicals 0, S, -CR2- {R"= H or Cl-C4-alkyl) or other 

2- valent radicals with 2-10 carbon and, optionally, oxygen and/or 
sulfur atoms linked to form a chain, it being obligatory when the 
radicals contain 2 or more oxygen and/or sulfur atoms for the latter to 
be separated by at least 2 carbon atoms, and it being possible for 2 
adjacent carbon atoms also to be linked together by a double bend, and 
the free valencies of the carbon atoms being saturated by H and/or 
C1-C4 alkyl groups, denotes an aromatic ring system which has up to two 
rings and is selected from the group comprising phenyl, naphthyl, 
tetrahydronaphthyl, indenyl, biphenyl, diphenylalkane, diphenyl ether 
and diphenyl thioether, and which can be substituted by up to three 
radicals from the group comprising fluorine, chlorine, bromine, methoxy, 
Cl-C4-alkyl, trif luoromethyl and trif luoromethoxy . 

Abstract (Equivalent) : US 4797409 A 

l-Hydroxy-2-pyridone of formula (I) is new. In (I), Rl, R2 and R3 
are each H, l-4Calkyl; X is 0 or S; Y is H or 1 or 2 CI or Br; Z is 
bond or 0,S, -C(R)2-; R is H, l-4Calkyl, 2-lOC-bivalent radical opt. 
with 0 or S; Ar is aromatic ring, viz. Ph, naphthyl, 

tetrahydronaphthyl, indenyl, biphenyl, diphenylalkine, diphenylether , 
diphenylthioether, all opt. substd. 1-3 F, CI, Br, MeO, l-4Calkyl, CF3, 
C0CF3. Esp. cpds. include 6- (4- {4-chlorophenoxy) 
phenoxyethyl) -1-hydroxy -4-methyl-2-pyridone . 

(I) may be prepd. e.g. by reacting 6-halogenomethyl-2-pyrrones 
with phenols or thiophenols or conversion of new aryloxy methyl and 
thio-methylpyrrones (V) . 

USE - Antimycotics, antibacterials and antivirals. 
Derwent Class: B03; C02; U12 

International Patent Class (Main) : C07D-213/89 

International Patent Class (Additional): AOlN-043/40; A61K-031/44; 
C07D-211/00; C07D-309/38 
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® l-Hydroxy-2.pyridone, Verfahren zu Ihrer Herstellung und Aranelmlttel, die sle enthalten, sowie bel 
der Herstellung der 1-Hydroxy-2-pyrldone gebildete ZwIaehenproduMe. 



® Neue l-Hydroxy-2-pyridone der aJIgemeinen Forme! 




I, 



(M 



a. 



R', R' und R', die gleich Oder verschieden sind, Wasserstoff Oder niederes AlkyI mit 1 - 4 Kohlenstoffato- 
men. vwjbei R' und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist. 
X S Oder vorzugsweise O, 

Y Wasserstoff Oder bis zu 2 Halogenatome, namlich Chlor und/oder Brom. 

Z eine Einfachblndung oder die zweiwertigen Reste 0. S. -CRr(R » H Oder C.-C-Alkyl) oder andere 2- 
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wertig Reste mit 2 - 10 kettenformig verknupften C-und gegebenenfails Ound/oder S-Atomen, wobei • 
wenn die Reste 2 oder m hr Ound/oder S-Atome enthatten - le«ere durch mindestens 2 C-Atome 
voneinander getrennt sind und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch ein Doppelbindung miteinander 
verknupft sein konnen und die freien Vaienzen der C-Atome durch H und/oder C.-C.-Alkylgruppen 

abgesattigt sind, . ^ ^ ^ a 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zw i Ringen. das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Ruor. 
Chlor. Brom. Methoxy. C,-C*-AIkyl. Trifluormethyl und Trifluomiethoxy substrtuiert sein kann, 
werden nac'h verschiedenen Verfahrensvarianten hergestellt Die Verbindungen und ihre physiologisch 
vertraglichen Saize mit anorganischen oder organischen Basen sind hauptsachfich antimykotisch, antibakte- 
rielt und antiviraJ wirksam. Auch die bei der Herstellung der Verbindungen der Formel I auftretenden 
Verbindungen der Formel V 




worin R\ R*. R'. X, Y und Ar die gletche Bedeutung wie in Formel I haben. 
sind neu. 
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l-Hydroxy-2-pyrfdone, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arzn Imittel, die sie enthalt n, sowie b i d«r 
- Herstellung der 1*Hydroxy-2-pyridon g biidete Zwischenprodufcte 

Gegenstand der Erfindung sind neue l-Hydroxy-2-pyridone der allgemeinen Formel I (siehe Patentans- 
pruch 1), ihre Anwendung zur Bekampfung hauptsachlich von Infektionen durch PWze und Hefen sowie 
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten: Erfindungsgeg nstand sind weiterhin auch spezietle bet der 
Herstellung dern uen l-Hydroxy2-pyridone gebiidete Zwisch nprodukte. 
5 Aus der OE-PS 22 34 009 sind Verbindungen der Formel II bekannt 
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IS in der Aryloxyalkyl oder Arylmercaptoalkyl mK AlkyI von 1 - 4 C-Aton^en bedeutet Diese Reste 

werden spezHisch nur als Phenyloxymethyl oder Phenyimercaptomethyl eriSutert Aufier AryloxyalkyI Oder 
Arylmercaptoalkyl kann nach der DE-PS 22 34 009 auch verschiedene andere Reste darstellen. wie Aryl. 
AralkyI mit Alkyl von 1 - 4 C-Atomen. Arylalkenyl mrt Alkenyi von 2 • 4 C-Atomen. Benztiydryl und 
PhenylsulfonylaikyI mit Alkyl von 1 • 4 C-Atomen. Soweit fOr diese Reste in der genannten Patentschrift 

20 Spezifizierungen angegeben werden. handeR es sich durchweg • mit Ausnahme des Arylrestes seibst der 
auch als Naphthyl angegeben wird - nur urn Phenytreste, die gegebenenfails durch Alkylgruppen mft 1 • 4 
C-Atomen. Alkoxygruppen mit 1 • 4 C-Atomen. Nitrogruppen. Cyangruppen oder Halogen substitulert sind. 

Demgegenuber bezieht sich die Erfindung auf solche 1-Hydroxy-2-pyridonderivate, in denen der 
Sut>stituent in 6-Position (R^ in Formel 11) ein aromatisches System beinhaltet das mindestens 2 isolierte, 

25 gegebenenfails substituierte aromatische RInge enthStt und Qber eine Oxymethylgruppe oder eine Thiome- 
thylgruppe an den Pyridonrest ge bunden ist. und die durch die allgemeine Formel I beschrieben word n. 
Gegenstand der Erfindung sind also 1-Hydroxy-2-pyridone der allgemeinen Formel I (s. Patentanspruch 

1). 

worin bedeuten 

30 R\ R* und R'. die gleich oder verschieden sind. Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1 • 4 Kohlenstoffato- 
men, wobet R^ und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist 
X S Oder vorzugsweise 0, 

Y Wasserstoff oder bis zu 2 Halogenatome, namltch Chtor und/oder Brom. 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste 0, S, -CRHR « H oder C,-C4-Alkyl) oder ander 2- 
35 wertige Reste mit 2 • 10 kettenf6rmig verknOpften C-und gegebenenfails 0-und/oder S-Atomen, wobei • 

wenn die Reste 2 oder mehr 0-und/oder S-Atome enthalten - letztere durch mindestens 2 C-Atome 

voneinander getrennt sein mOssen und wot)ei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Doppelbindung 

miteinander verknQpft sein kfinnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder C-C*- 

Alkylgruppen abgesdtdgt sind, 
40 Ar ein aronnatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen. das durch bis zu drei gleiche Oder verschied ne 

Reste aus der Gaippe Ruor. Chlor. Brom. Methoxy, d-Ci-Alkyl, Trifluormethyl und Trifluormethcxy 

substituiert sein kann. 

In den Resten Z sind die C-Kettenglieder vorzugsweise CH,-Gruppen. Wenn die CH,-Gruppen durch Cr 
C«-Alkylgruppen substituiert sind, sind CH| und C|H« bevorzugte Substituenten. 
45 Beispielhafte Reste Z sind: 

-0-. -S-. -CH,-. -<CH,U-(m = 2-10). -C(CH,),-. -CH,0-. OCH,-. -CH,S-. -SCH,-. •SCH(CH,)-. -CH « CH-CH,0-. 
-OCH,-CH = CH-CH,0-. -OCH,CH,0-» -OCH,CH,CH,0-. -SCH,CH,CH,S-. •SCH,CH,CH,CHrf)-, 
-SCH,CH,OCH,CH,0-. -SCH,CH,OCH,CH,0-CH,CH,S-. -S-CH,-C(CH,),-CH,-S-, etc, 

Der Begriff aromatisches Ringsystem umfaflt Phenyl und kondensierte Systeme wie Naphthyl. Tetrahy- 
50 dronaphthyl und Indenyl. sowie isolierte Systeme wie solche. die sich vom Biphenyl. Diphenylalkanen, 
Diphenylathem und Diphenylthioathem ableiten. 
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Wichtige Vertreter der durch die Formel I charakterisierten VerbindungsWasse sind Z.B. 6H4-{4-Chlor- . • 
phenoxy>-phenoxyfnethyll-1-hydroxy-4-fnethyl-2-pyridon. Schmp. 167«C (1). 6-{4-(2,4-0lchlor-ph noxyh 
phenoxymethyl>i-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 162*C (2). 6-{Biphenylyl-4-oxymethylhl-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon. Schmp. 184*C (3). 6-(4'Benzyl-phenoxymethyl)-i-hydroxy-4-m thyl-2-pyridon, Schmp. 
5 149*C (4), 6-t4-{2.4-Oichlort3erT2yloxy)-phenoxymethyll-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. ^72•C (5). 6- 
[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyIh1-nydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon, Schmp. 155*C (6). 6-{4-{2,4-0ich- 
lorbenzyI).pheno)cymethylh1-hyclroxy-3.4KJimethyl-2-pyridon, Schmp. 169'C (7) 6-[4-<Cinnamylo)cy)- 
phenoxymethyll-1-hydroxy-4-m thyl-2-pyridon. Schmp. 179'C (8), 1-Hydroxy-4-m thyl-6-[4-<4- 
trifluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl}-2-pyridon. Schmp. 149*C (9). 1-Hydroxy-4-methyl-6-{4-<naphth-1- 
70 yl-methoxy)-phenoxymethyl>2-pyridon. Schmp. 179*C (10). 6-[4-<4-ChIor-ph€noxy)-phencxymethyll-1- 
hydroxy-4.5-dimethyl-2-pyridon (1 1 ), 6-{4-(4-Chlorphenoxy)-phenoxymethy l)-phenoxymethy 11-1 -hydroxy-4- 
methyh2-pyridon. Schmp; 158"C (12), 6-{2.6-Oichlor-4-<naphth-2-yl-thiomethyi)-phenoxymethyi}-l-hydroxy 
4.methyl-2-pyridon, Schmp. 138*C (13), 6-[2,6-Dichlor-4-(4-phenyl-phenoxymethyl>-phencxym€thyl}-1- 
hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 190*C (14), 8-t4-{4-Chloft)enzyloxy>-phenoxymethyf>l-hydroxy-4- 
75 methyl-2-pyridon. Schmp. 173»C (15), l-Hydroxy-4-methy»-6-{4-(4-trifluor methoxy-benzyloxy)- 
phenoxymethyl]-2-pyridon. Schmp. 143»C (16). 6KiK4-tertButyH)en2yloxy)-phenoxymethyl]-l-hydrDxy-4- 
methyI-2-pyridon. Schmp. 181 (17). 6-[2H4-0)lor4)enzyloxy)-phenoxymethylh1-hydroxy-4-meft 
don. Schmp, 181 'C (18). 1-Hydroxy-4-methyl-6K2Knaphth-1-yl-memoxy)-pherK)^ 
Schmp. 150'C (19), l-Hydroxy-4-methyl-6H3-(naphth-l-yNnethoxy)-phenoxymethyll-2-p^ Schmp. 
20 155»C (20), 6H3-(4-Chlort)enzyloxy>-pheroxymethylh1-hydroxy-4-memyl-2-py^ Sdimp. 149'C (21), 6- 
[4-<4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyn-1-hydroxy-2-pyridon, Schmp. 180*C (22). 6-[2,6-0ichtor-4-(4-chtor- 
pheno)(y)-phenoxymethylh1-hydroxy-4-methyh2-pyridon, Schmp. 150*C (23), 6-{4-Benzyloxy2,6-dichlor- 
phenoxymethyl>-l-hydroxy-4^ethyl-2-pyridon, Schmp. 161 (24), 6-(2,6-Dichlor-4-phenykphenoxyme- 
thy|)-i-hydroxy-4-methyW-pyridon. Schmp. 195»C (25). 6-{4-{4-Bn)m-2-chk)r-phenoxy)iJhenoxymothy!>l- 
25 hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 174»C (26), 1-Hydrexy-4-melhyl-6K4-(3.4.5-trimethoxy'*en2yloxy)- 
phenoxymethyl>2-pyridon. Schmp. 154-C (27). 6H4^2,4-Dichtorbenzyl)i)heiwxymethylh1-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon, Schmp. 173*C (28). 6K2,6-Oibrom-4-{4-chk)ri)henoKy)i)herv3xymethy^ 
methyW-pyridon (29). 6^2.8-0ibrom-4-phehyH)h6noxyme1hyl)-l-hydroxy-4-me^^ (30). 6-(2- 

Brom-4-phenyl-phenoxymelhyl)-1-hydroxy-4-methyl-2"^yridon, Schmp. 245»C (31). 6K2-Brom-6<hk)r-4- 
30 phenyf-phenoxymethyl)-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (32), 6-[4-(4-Fluorph8noxy)-phenoxymethyn-1- 
hydroxy-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 151 (33). 6-[3-<4-Chlor-phenylthic)-phenoxymethyn-1-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon (34), l-Hydroxy-4-methyl-6-t3Hr^hth-1-yKmelhylthio>-phenoxymethyn-2-pyridon. Schmp. 
144»C (35), l.Hydroxy-4HTiethyl-6^3-(naphth-1-yl-methoxyhphenylthio-methylh2i5yridon. Schmp. 163*C 
(36), 1-Hydro)cy-4-methyl-6-(2-phenylphenoxymethyl)-2-pyridon, Schmp. 179»C (37), 6-<2-Benzylphenoxy- 
35 methyr)-1-hydro)(y-4-methyl-2-pyridon, Schmp. 155*C (38), 1-Hyditwy-3,4<rimethyK6-{3-(naphth-1-yl-me- 
thylthio)-phenoxymethyn-2-pyridon. Schmp. 143»C (39). 6-<2,4-Dibfom-e-pheny*-phenoxymethyl>-1-hydroxy- 
4-methyl-2-pyridon. Schmp. 130*C (40), 6-{4-<4-(4-Chlor-phencxy)-phenoxy)-phenoxymethylh1-hydroxy-4- 
methyl-2-pyridon. Schmp. 100*C (41), 6H3^4<:hlcr-benzyloxy)-phenytthiomethyQ-1-hydroxy-4-methyl-2- 
pyridon. Schmp. 94*C (42). i^4-<4-Chlor-phenytthio)-phe«)xyme1hylh1-hydroxy-4-melhyh2-pyri 
40 Schmp. 158»C (43), 1-Hydroxy-6H4^4-memoxy-phenyrmio)i3henoxymethylH-fnethyl-2-pyTidon. Schmp. 
162»C (44), i-Hydroxy-4Hmethyl-6K3-(phenoxyethoxy)-phenoxymemylK Schmp. 148*C (45). 6^4- 

(4-Chtorphenoxy-propoxy)-phenoxymethyl>14tydroxy-4-memyf-2-wri^ Schmp. 162*C (46), 6K3-(4- 
Chlorphenytthlo-propytthioH5henoxymethyl>l-hydroxy-4-methyl-2i5yridori, Schmp. 102»C (47), 6-{3-(4- 
Chlorphenylthio^)utoxy)-phenoxymethylh1-hydroxy-4-methyk2-pyridon, Schmp. 104-C (48), 6-[3-(4-Chlor- 
45 phenyimioethoxyetho)(y)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyh2-pyridon. Schmp. 98*C (49). 6-{4-(a.<r- 
Dimethyl-4-mothoxy-befuyl)-phenoxymethyl>1-hydroxy-4-methyl-2-^^ Schmp. 156"C (50). 6-C3-{1-(4- 
Chlorphenylthio)-2.2-K3imethyl-prop-3-yhmiol-phenoxymethylV1-hydro^ Schmp. 134«C 

(51 ). 6-<4K1 -(4-Chlorphenyl>-but-2-erM-y l-cxy>phenoxymethyI>-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon. Schmp. 
167«C (52), 6^3-(4^lorphenylthio-emoxyethoxyethyimio)-phefwxymethylhl-hydro^ 
so Schmp. 95'C (53), 6^4-11 ^4-Chlorphenyl)-pent-5-ylh3hefU)xymethyl>-1 -hydroxy-^ 
Schmp. 159-C (54). 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen kann auf verschiedenen, an sich bekannt n 
Wegen erfolgen, 2.B. durch Umsetzung von 6-Halogenmethyl-2-pyronen der Formel 111 (siehe Pat ntans- 
pruch 9) mit gegebenenfalls geeignet substituierten Phenoten oder Thiophenolen der Formel IV (siehe 
55 Patentanspruch 9) und Umwandiung der gebildeten Aryloxymethyl-pyrone bzw. Arylthlomethyl*pyrone der 
Formel V (s. Patentanspruch 9) in die Hydroxypyridone durch Bnwirkung von Hydroxylamjn. Die Alkylierun- 
gen werden zweckmafllg in protischen oder aprotischen Losungsmitteln. wie Methanol. Athanol. Isopropa- 
nol. Aceton. Acetonitril. Athylenglykol-dimethylather, Diathylenglykoldimethyiather. Dimethylformamid Oder 
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Dimethylsurtoxid durchgefuhrt. wob i die aprotischen Losungsmittel bevorzugt sind. Zur Bindung des 
freiwerdenden Halogenwasserstoffs werden anorganische Oder organisclie Basen wie Natrium*cder Kalium* 
hydroxid. Natrium-. Kalrum-oder Calciumcarbonat, TrlSthylamin. Tributylamin. Pyridin, 4-Dimethy!aminopyri- 
din« Oiaza-bicyciononan, N-Methylpiperidin u.a. in mind stens aquivaienten Mengen eingesetzt Die B ak- 

5 tionstemperaturen liegen im allgemeinen zwischen Raumtemperatur und ca. 80*C: in besonderen Fallen 
konnen jedoch auch deutlich hohere Oder tiefere Temperaturen wie etwa 110*C Oder O'C vorteilhaft sein. 

Zur Umwandlung der 2-Pyrone in die l-Hydroxy-2*pyridone setzt man das Hydroxy lamtn im aitg m i* 
n n in Form seiner Saize mit anorgansichen Oder organischen SSuren, vorzugsweise der Saiz-. Schwefei- 
Oder Essigsaure, in Gegenwart von mindestens etwa einem Aqutvalent einer Base, bezogen auf das 

70 Hydroxylammonium-Salz. um. Die Menge des HydroxylaminsaJzes betragt mindestens etwa 1 Mol, bezog n 
auf das eingesetzte Pyron; jedoch ist es zur Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und der Ausb ute 
gunstig. eineh Uberschufl einzusetzen, etwa zwischen 2 und 10 Mol, bezogen auf ein Mot, und zudem diese 
Menge in mehreren Portionen wahrend der Umsetzungsdauer zuzugeben. Als Basen fOr diese Reaktion 
kommen sowohl organische ais auch anorganische Basen in Betracht. Bevorzugte organische Basen sind 

75 Aminopyridin(-Derivate) und }mtdazol(-Oenvate) wie 2*Aminopyridin, 2-Amino-ptcolin, 2-Methyiamino-pyridin, 
Imidazol und 2-Methyl-imidazol; bevorzugte anorganische Basen sind die Carbonate und/oder Bicartx)nat 
der AlkalimetaJle (UtCO,, Na,CO,. K,COs, NaHCO,. KHCOi, RbiCO,. CsHCO,. etc.). Von den genannten 
anorganischen Basen sind die Carbonate und Bicarbonate des Natriums und Katiums.vor allem das Na»COa, 
besonders geeignet 

20 Die organischen Basen werden im allgemeinen in Mengen zwischen ca. 1 und 20 Mol, vorzugsweis 
zwischen ca. 3 und 10 Moi je Mol des etngesetzten Pyrons verwendet und konnen gleichzertig als 
Losungsmittel dienen; damit ist normaJerweise auch die Bedingung erfOItt, dai3 mit Bezu auf das eingesetzte 
Hydroxylammoniumsalz mindestens etwa 1 Basendquivalent zugegen ist 

Naturlich kSnnen auch MIschungen dieser Basen eingesetzt werden, etwa um den Schmelzbereich des 

25 Systems herabzusetzen, wenn bel tiefen Temperaturen geart)eftet werden soli. Im allgemeinen liegen die 
Reaktionstemperaturen hier zwischen ca. 20*C und 150*C. vorzugsweise zwischen ca. 50*C und 100*C. 

Im Falls des Gnsatzes der anorganischen Basen wird - wie bei den organischen Basen - zweckmS6lg 
eine der verwendeten Menge an Hydroxylammoniumsalz mindestens etwa Squivalente Menge zugesetzt 
Pro Mol Hydroxylammoniumchlorid ist beispielsweise mindestens 1/2 Mol NatCOs Oder 1 Mol NaHCOi zu 

30 verwenden. Auch die anorganischen Basen kSnnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Mischung zum 
Einsatz gelangen. 

Zur DurchfOhrung der Variante mit den anorganischen Basen mischt man vorteilhaft das 2-Pyron mit 
dem Hydroxylammoniumsalz - hier bevorzugt mit dem Hydroxy lam moniumsulfat • und dem Alkalicarbonat 
und/oder -hydrogencarbonat und erwarmt den erhattenen Kristalibrei, bis das Pyron weitestgehend umge* 
35 setzt ist; das entstandene 2-Pyridon kann nach Abtrennung der anorganischen SaIze direkt - Oder besser 
noch ais Salz einer organischen Base. z.B. als Ethanolaminsalz -isoliert werden. 

Die Temperatur, bei der diese Variante ausgefOhrt wtrd, sollte ca. 120*0 keinesfalls Oberschretten. Si 
liegt zweckma^ig Qber ca. 50**C und vorzugsweise zwischen etwa 60 und 105 *C. 

Es ist auch mdglich, sowohl bei der Variante mtt organischen als auch derjenigen mit anorganischen 
40 Basen, inerte Losungs-bzw. VerdOnnungsmittel zuzusetzen. Im aligemeinen ist dies zwar nicht eriorderiich . 
kann jedoch im Enzelfail Vorteiie bieten. Wenn Ldsungs-bzw. VerdOnnungsmittel zugesetzt werden, ge- 
schieht dies im allgemeinen nur in kleinen Mengen, meistens bis zu ca. 50 Gew.-% des gesamten 
Reaktionsansatzes. Bevorzugt betrSgt die Menge ca. 3 tMs 15 Qew.-%. 

Die Ldsungs-oder VerdOnnungsmittel kdnnen polar oder unpoiar. mit Wasser mischbar oder nicht mt- 
45 schbar sein. Z.B. konnen folgende Substanzen verwendet werden: Wasser, niedermoiekulare Alkohole wi 
Methanol, Ethanol, Isopropanol. Ethylenglykol. Elhylenglykol-monomethylether und Propylenglykol. 
Saureamide wie DimethyKormamid und Diethylformamid. Ether wie Diisopropylettier. chlorierte Kohienwas- 
serstoffe wie Chtorbenzol, Nitrile wte Acetonitril. Kohlenwasserstoffe aliphatischer, cycloaliphatischer oder 
aromatischer Natur. 

50 Die Herstellung der 6-Halogenmethyi*2-pyrone, insbesondere der Chlorverbindungen, kann z.B. in d r 
in Chemische Berichte 100 (1967). S. 658 beschriebenen Weise ertolgen. 

Eine andere Synthesemogiichkeit fur die Hydroxy pyridone besteht in der Seitenkettenhalogenierung 
von 2-Halogen-6*picollnen zu 2*Halogen-6-halogenmethylpyridinen der Formel VI (siehe Patentanspruch 9), 
Umsetzung der Hak)genmethytgruppe mit gegebenenfalts geeignet substituierten Phenolen. Oxidation zum 

55 N-Oxid und Verseifung des kemstandigen Halogens auf direktem oder indirektem Wege. Die Umsetzung 
der Halogenmethylgruppe mit den Phenolen wtrd vorzugsweise unter Bedingungen durchgefOhrt. wie sie 
oben fur die Reaktion der Halogenmethyl-pyrone mit Phenolen beschrieben sind. Fur die Umwandlung der 
Pyridine in ihre N-Oxide verwendet man anorganische Oder organische Oxidationsmittel wie Wasserstoffpe* 
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roxid, Perameisensaure. Peressigsaure, Perbenzoesaure, S-Chlor-perbenzoesaure, tert-Butylhydroperoxid. 
und arbeftet geg benenfalls unter Katalyse durcfi eine Starke Saure wie Schw feisaure, Perchlorsaure. 
Toluoisulfonsaure. Trifluoressigsaure und Trrfluormethansulfonsaure, vorzugsw ise zwischen Raumtempera- 
tur und ca. lOO'C. Die Verseifung dcs kemstandigen Halogens kann direkt erfolgen. 2.B. durch Umsetzung 

5 mit Basen wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid od r Bariumhydroxid Oder indirekt uber eine Veratherung 
mit einem seinerseits wieder letcht abspattbaren Alkohol wie tert.*Butanol Oder 2-Methoxyathanol. 

Typisch Verfahrenswetsen fur die Herstellung d r erfindungsg maten Verbindungen d r allgem in n 
Formei I werden durch die nachfolgenden Beispiele erISuterL 

Soweit nach einem der vorstehenden Verfahren Zwischenprodukte ertialten werden, die in Ar od r dem 

70 Pyronring noch reaktionsfahige Substituenten enthaiten, lassen sich Qber diese noch weitere Gruppen 
etnfuhren. soweit diese den Deflnttionen bis R' und den fOr Ar angegebenen Substituenten entsprechen. 
Z.B. kann eine freie Hydroxy-oder Mercaptognjppe nachtraglich verathert warden, oder eine Hydroxyme- 
thylgruppe, 2.B. gebildet durch Reduktion einer Aldehydgruppe. kann in eine Halogenmethylgoippe umgo- 
wandelt und das Halogen dann wieder nudeophil mit einem Phenol oder Thiophenol ausgetauscht werden. 

rs Anaiog lassen sich auch Pyridinderivate, die bei der Umsetzung der Dihaiogenpicoline V mit den Phenolen 
anfalien. bzw. die daraus durch Oxidation ertialtenen N-Oxide. die noch reaktionsfShige Substituenten 
enthaiten, zu anders gearteten Substitutionsprodukten umsetzen. 

Gegenstand der Erfindung stnd auch die im Anspnjch 17 genannten Verbindungen der Fbrmel V. die 
sich als Zwischenprodukte eignen. 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formei I haben herwragende topische antimykotische 
Bgenschaften mit einem breiten Wirkungsspektrum gegenubor pathogenen Pilzen, wie Dermatophyten 
(Fadenpilze) und solche Pilze, die sowohi die Haut als auch die Schleimhaut befallen, wie Hefen (z.B. 
Candida spp.). sowie Schimmelpiize (z.B. Aspergillus niger). Sie konnen deshalb zur BekSmpfung von 
Infektionen durch diese Eneger In der HumarMjnd Veterin&medlzin. z.B. an Haustieren, wie Hunden, 

25 Katzen. Vogcin und Nutztieren, wie WiederkSuem, Pferden und Schweinen eingesetzt werden. Die Anwen- 
dung kann als frete Hydraxypyridone oder in Form Ihrer phystotogisch vertragOchen Seize mil anorgani- 
schen oder organischen Basen {zB. mit NaOH, KOH. Ca(OHK NH,, hUNCH/X,OH, etc) in den fOr die 
Bekimpfung von Pflzen Qblichen Zubereitungsformen wie LSsungen, Suspensionen. Cremes, Salben, Puder 
Oder Suppositorien (Ovula) erfolgen. Die neuen Praparate zeichnen sich insbesondere durch ihre hohe 

30 Fungizidie sowie eine tange Verweildauer am Infektionsort aus und sind darin StandardprSparaten des 
Handels Obertegen, wie In den nachfolgend beschriebenen vergleichenden Untersuchungen gezeigt wird. 
Zusatzllch haben diese Verbindungen ant'bakterietle und antiviraie Wirkungen. Z.B. gegen Herpes*Vtren. 



3S Beispiele 

1: 6-[4^2.4-Dichtor-benzy^H)henoxymethyl^14^ydroxy-3.4-dimethy^2•t>yrido^ {Vcrt)indung 7) 

Man loste 19.85 g e-Chlon7iethyK3,4-dimethyl-2-pyron (Verbindung A) und 25,3 g 4-<2,4-Dichlor- 

40 benzyl)-phenoI in 70 ml Dimethylformamid, fDgte 20 g fein gemahlenes Kafiumcartwnat hinzu und rOhrte 48 
Stunden bei Raumtemperatur. Dann gab man 200 ml MethylenchtorkJ und 500 mi Wasser hinzu, trenrrte die 
Schichten, wusch die organische Phase zweimal mit je 100 ml Wasser. trockneto und dampfle im Vakuum 
der Wasserstrahlpumpe ein. Den dOnnschlchtchromato graphisch fast einheitfichen RQckstand von 42,7 g 
erwarmte man mit 200 g 2-Amino-pyridin 56 Stunden auf 75»C und gab wShrend der ersten 41 Stunden in 

45 5 Portionen insgesamt 41,7 g Hydroxylamin-hydrochkJrid zu. Man fQgte dann 250 ml Methylenchtorid zu, 
wusch einmal mrt verdQnnter Salzsaure und zweimal mit Wasser. trocknete die organische Phase und 
destilUerte das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Den RQckstand von 39.7 g kristallisierte man 
aus AthylenglykolmonomethylSther urn und erhielt 32,5 g reines Hydroxypyridon vom Schmelzpunkt 169«C. 
2 bis 19: Auf die gleiche Weise wie im Beispiel 1 erhielt man, ausgehend von 4-(4^hlor-phenoxy)- 

so phenol und A die Verbindung 6. aus 3-(Naphth-1-yl-methymiio)-phenol und A die Verbindung 39, aus 4-(4* 
Chlor-phenoxy)-phenol und 6-Chtormethyl-4-methyl-2-pyron (Verbindung B) die Verbindung 1. aus 4-<2.4- 
Dichlor-phenoxyhphenol und B die Verbindung 2. aus 4-<4-Trifluormethyl-phenoxy)-phenol und B di 
Verbindung 9. aus 2,8-Dichlor-4-<4-chlor-phenoxy)-phenol und B die Vertiindung 23, aus 2.6-Dichlor-4- 
phenyl-phenol und B die Verbindung 25. aus 4-(4-Ruor-phenoxy)-phenoi und B die Verbindung 33. aus 3- 

55 (4^hlor-phenylthioH>henol und B die Verbindung 34, aus 3-(Naphth-1-yl-methylthioH)henol und B die 
Verbindung 35, aus 2,4-Dibrom-6-phenyl-phenol und B die Verbindung 40. aus 4-[4-<4-Chk>r-phenoxy)- 
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DhenoxyVphenol und B die Verbindung 41. aus 4-{4-Chlor-phenylthio)^henol und B di Verbmdung 43. aus 
^Benzyl-phenol und B die Verbindung 4. aus 2-Ben2yl-phenol und B die Vertoindung 38. aus 4-Phenyl- 
phenol und B die Verbindung 3. aus 4^4-Brom-2-chlor-phenoxy)-phenol und B die Verbindung 26 sow 
aus 4-[1-{4-Chlorplienyl)-pent-S-yl>phenol und 8 die Verbindung 54. 

20: i.Hydroxy-4-methyl-6-(4-(naphth-l-yl-methoxy)-phenoxymethyll-2-pyridon (Verbindung 10) 

Man rOhrte eine Mischung von 100 g 6-Chlormethyl-4-methyl-2-pyron. 210 g Hydrochinon. 132 g 
Kaliumcarbonat und 400 ml OimethyKom^amid 72 Stunden bei Raumtemperatur. verseWe mit Wasser. 
neutralisierte mit Salzsaure. saugte die AusfSllung ab. wusch mit Wasser und trocknete. Durch Behandein 
mit Methylenchlorid und anschlieflendes Umkristallisieren aus Acetonitril erhielt man 68 g praWisch reines 
6.(4-Hydroxyphenoxymett»yiH-methyl-2-pyron vom Schmp. 179'C. 4.8 g dieser Verbindung rilhrte man 
mit 4 g 1-Chtormethylnaphthalin. 20 ml DimethylfonT>amid und 8 g Kaliumcarbonat 72 Stunden bei 
Raumtemperatur. versetzte dann mit verdDnnter Natronlauge. nahm mK Mettiylenchkjrid auf, wusch die 
organische Phase mtt V^asser. trocknete und destinierte das L8sungsmittel ab. Den ROckstand von 7^ g 
chromatographierte man in Mett.ylenchk5rid Ober eine SSuie mit Weselgel und erhielt 4.6 g reines 4.Methy»- 
6-f4-(naphth.1-yl-methoxy).phenoxymethylh2-pyron vom Schmp. 132'C. Dieses Produkt erwSrmte man mit 
15 g 2-Amino-pyridin auf 75'C und gab innerhalb von 32 Stunden unter ROhren 7 g Hydroxylaminhydroch- 
torid in 4 Portionen zu. Nach insgesamt 42 Stunden Reaktionsdauer nahm man mit Methylenchksnd auf. wu- 
sch mit verdOnnter SalzsSure und V»^assar. trocknete. destillierte das Lesungsmfttel ab und kristallisiena d n 
ROckstand aus Acetonitril um.f^isolierte 1.9 gderreinen Verbindung 10 vom Schmp. 179'C. 

21-30: Auf die gleiche Weise wie im Beispiei 20 erhielt man durch die Alkylierung «!*» Z*«- 
scheT^uktes 6-(4.hydroxy-phenoxymethylH^ethyl-2-pyron mit den Chloriden 2.4-Dichtor-benzylchl nd. 
Cinnamylchlorid. 4-Chtor-benrytehtorid. 4-Trifluormethoxy-benzylchlofM. 4-tert.-ButylbenzykJilorW. 3.4^ 
Trimethoxy^jenzytahlorid. 1-Chtor.3-<4<htorphenoxyh)ropan und l-Chtor-H4^torphenoxyH3uten-{2) und 
Umwandhmg der so erhaltenen Pyrone in die Hydroxy pyridone die Verbindungen 5. 8. 15. 16. 17^7. 46 
und Si Vennrendung von Brenzkatechin anstelte von HydrocWnon und Alkyflerung mit NapWh-l-yl- 
methyichtorid fOhrte zur Verbindung 19. Resordn und 4.Chkx-benrylchlofid zur Verbindung 21. 

31^ 6-t2.6-Dichtor-4.(naphth-2-yl-thiomethyl>-phenoxymethylhl-hydroxy-4-methyt-2-pyridon (Verbindung 13) 

Man I5ste 4.8 g Natrium und 42 g 3.5-Dichlor-4.hydroxyben2aldehyd in 250 ml Methanol, destilliert 
das LSsungsmlttel unter vermindertem Dnick ab. nahm mH 200 ml OimethyHormamid auf. <u9t 32 g 6- 
ChlormethyM-methyl-2-pyron hinzu und lieS 3 Tage bei Raumtemperatur reagieren. Anschlieflend desW- 
iierte man das Dimethylformamid unter vermindertem Druck weitgehend ab, setzte Methanol Hmu \u^ 
isoHerte durch AbkOhlen und Bnengen der Mutterlauge in mehreren Fraktionen insgesamt 44 g 6-<2,6- 
Oichlor-4.formyH»henoxymethyl).4.me1hyl-2-pyron vom Schmp. 180-C. 34.5 g dieser Verbindung reduzi rte 
man in einer Mischung aus 250 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Methanol mit 1.5 g Natnumborhydnd bei 
Raumptemperatur. efwSrmte anschlieflend auf 50»C. fOgte dann 10 ml konzentrierte SchwefelsSure hinaj. 
destillierte das Losungsmittel zum groBten Tell ab. schOttelte den ROckstand mil Vl^as8«r. saugte »b. wusch 
mit Wasser und trocknete. Dieses Produkt (33.1 g. Schmp. 1S4«C) suspendierte man in 200 ml Memy- 
lenchlorid und fOgte 0.1 ml DimethyHom^amid und dann bei Raumtemperatur P«^°"«^«"J2,i!"inn'!^!i 
nylchiorid zu. Nach 24 Stunden destillierte man das L5sungsmittel ab. kochte den ROckstand mit 200 inl 
Methanol. kOhlte auf 0»C. saugte ab. wusch und trocknete. Man erhielt 30.1 g reines 6-(2.6-Oichl r-4- 
chtormethyl-phenoxymethyl>-4-methyl-2-pyron vom Schmp. 136'C. »h t - 

7.5 g der erhaltenen Verbindung ruhrte man mit 4 g 2-Thionaphthol. 30 ml Dimethylformamid und 7 g 
Kaliumcarbonat 24 Stunden bei Raumtemperatur. versetzte dann mrt Wasser. nahm mit Methylenchtend 
auf. wuseh mit wasser. trocknete und chromatographierte die Losung Qber eine Saule mrt Kieselgel. Man 
ertiielt 8.5 g 6H2.6-Oichlor-4Knaphth-2-yl-thiomethyl)-phenoxymethylH-methyl-2-pyron vom Schmp^i25 C. 
Dieses Produid erwSnnte man mit 25 g 2-Aminoi)yridin auf 75»C und gab innerhalb von 37 Stunden m 4 
Portionen insgesamt 8 g Hydroxylamin-hydrochtorid zu. Nach 48 Stunden Reaktionsdauer n^in man nirt 
Methylenchlorid auf. wusch mit verdOnnter SalzsSure und Wasser. trocknete und <f^"«^<^« 
Losungsmittel ab. Den ROckstand kristalliserte man einmal aus Acetonitnl und emmal aus Athylacetat um 
und erhielt so 2,1 g der reinen Verbindung 13 vom Schmp. 138*C. 
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32 und 33: Analog der Arbertsweise des Beispiels 31 wurde durch Umsetzung des Zwisch nproduktes 
6-(2,6-Dichlor-4<hlonnemyl-phenoxymethyl>-4-methyl-2-pyron mit 4-PhenyIphenol und Oberfuhmng des so 
erhaftenen Pyrons in das Hydroxypyridon die Verbindung 14 erttalten. V rwendung von 4-Hydroxy- 
.benzaJdehyd anstelie von 3,5*Oichlor-4-hydroxybenzaldehyd, sowie anaioge Reuktion, Umsetzung mit 
5 Thionylchlorid, Kondensation mit 4-(4-Chlor-phenoxyhphenol und Reaktion mit Hydroxylamin ergab die 
Verbindung 12. 



34: 6-[4-{4-Chlor-phenoxy>-phenoxymethyll-1-hydroxy-2-pyridon (Verbindung 22) 

10 

Man ertiitzte 30 g 2-Brom-6-picolin mit 31,6 g N-Bromsucdnimid, 0,015 g Oibenzoylperoxyd und 150 
ml Tetrachlorkohlenstoff unter UV-Bestrahlung 30 Stunden am ROckflufi, fi!trierte. vnjsch das Fiitrat einmal 
mit wafnger Natriumcartx^nat-Losung und dreimal mit Wasser, trocknete und destilllerte das LSsungsmittei 
unter vermindertem Druck ab. Den RQckstand (40,1 g) schuttelte man mit 150 ml Hexan und ertii tt durch 

IS Absaugen 27,3 g eines Gemlsches. das uberwtegend aus der gewQnschten Mono-neben etwas 
Dibrommethyl-Verbindung be stand. Dieses Gemisch rOhite man zusammen mit 21,4 g 4-(4-Chlorph noxy)- 
phenol. 20,7 g Kaliumcartxxiat und 50 ml Dimethytformamid 48 Stunden bei Raumtemperatur, fOgte dann 
200 ml Methyienchiorid hinzu, vAiscb dreimal mit Wasser, engte die organische LSsung ein und isolierte 
durch Chromatographie uber Kieseigel und Umkristallisieren aus Dtisopropylather 16,3 g 2-Brom<6-{4-(4r 

20 chlor-phenoxy)-phenoxymethyl>pyridin. 

153 g der erhaltenen Verbindung enwarmte man mit der Losung von 8.5 g Peressigsaure in 50 ml 
Esessig 30 Stunden auf 50*C, destililerte dann das LSsungsmittBl bei 40*C unter vermindertem Dnick 
teilweise ab. schuttelte den RQckstand dreimal mit je 200 ml Wasser und einmal mit wSAiger 
Natriumhydrogencarbonat-L5sung und dekantierte jeweils ab, behandette schneBlich mit 100 ml Dfisopro- 

25 pylSther, saugte ab und trocknete. Man erhieit auf diese Weise 10,2 g fast reines H-OM vom Schmp. 
100*C. Man erwarmte 5 g dieses N-Oxids mit der Losung von 1,2 g Natriumhydroxid In einer Mischung aus 
9 ml Wasser und 20 ml AthylenglykolmonomethyiSther auf 70*C. Dabei biklete sich durch Raakti n mit 
dem Alkohol rasch der bei 125*C schmelzende MethoxyathylSther des N-0)dds. der dann tangsam verseift 
wurde. Nach 60 Stunden destfllierte man das LSsungsmittel unter vermindertem Dmck ab. schOtteite den 

30 RQckstarKj mrt 200 ml Methyienchiorid und 50 ml verdQnnter Schv^fels9ure. trennta die organische Phase 
ab, trocknete sie und dampfte sie ein. Den RQckstand kristailisierte man aus Acetonitril um und erhi it 2,5 g 
der reinen Verbindung 22 vom Schmp. 180*C. 

35 35: 1 -Hydroxy-4-methy l-6-[3^naphth-1 -yl-methoxy>-pheny lthiomethy(l-2-pyridon 

Man I6ste 26 g Monothioresorcin und 31,8 g 6-Chk)rmethyl-4-methyl-2-pyron in 100 ml DImethylforTna- 
mid. gab unter Ruhren und KQhIen mit Bs innertiaib von 30 MInuten 38 g gepuivertes Kaitumcart)onat 2u, 
ruhrte noch 4 Stunden bei 0*C und 16 Stunden bei Raumtemperatur nach, fOgte dann 300 mi Methylench- 

40 lorid zu, schuttelte dreimal mit Wasser aus. trervite. trocknete und destillierte das L5sungsmittel ab. Den 
RQckstand kristallierte man aus Methanol um und erhieit 44 g 6-(3*Hydroxy-phenylthk)methyl)-4-methyl-2- 
pyron Verbindung (C) vom Schmp. 129*C. Zu einer L5sung von 8 g Natriumjodid in 200 ml Aceton gab 
man 8.9 g 1-Chiormethyl-naphthatin, rQhrte 16 Stunden bei Raumtemperatur, loste dann 12.4 g der 
Verbindung C in dem Ansatz auf. kQhIte auf 0*C und gab portionsweise innert^alb von 5 Stunden 6.9 g 

45 gepuivertes Kaliumcartx^nat zu. Nach insgesamt 79 Stunden Reaktionszeit bei O'C destillierte man das 
Losungsmittel im Vakuum der Wasserstrahlpumpe ab. nahm den RQckstand mit Methyienchiorid auf. wusch 
mit Wasser, trennte. trocknete. engte die Losung ein. chromatographierte uber eine SSule mit Kieseigel 
unter Verv^endung von Methyienchiorid als Laufmittel und kristailisierte das Produkt der Hauptfraktionen aus 
Methanol um. Man erhieit 9 g reines 4-Methyl-6K3-{naphth-l-yl-methoxyH)henylthiomethyl>2-pyron vom 

50 Schmp. 139»C. 

8.5 g dieser Verbindung erhitzte man mit 50 g 2-Aminopyridin auf 75 'C und fugte innertiaJb von 40 
Stunden portionsweise 8,9 g IHydroxyiamin-hydrochlorid zu. Nach einer Reaktionszeit von 60 Stunden 
kuhlte man auf Raumtemperatur, fugte Methylenchtorid zu, wusch einmal mit verdQnnter Salzsaure und 
dreimai mit Wasser, trocknete und destillierte das Losungsmittel ab. Den RQckstand kristailisierte man aus 
55 Athylacetat um und erhieit 4 g Hydroxypyridon vom Schmp. 163*C. * 

36: Setzte man das Pyron C (vgl. Beispiel 35) mit 4-Chlort5enzylchlorid um und verfuhr im ubrigen wie 
im Beispiel 35. so erhieit man die Vert^ndung 42. 
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37: 1 -Hydroxy-4-fTiethyl-6-{4-(4-chlorphenoxy )-phenoxymethy l]-2-pyridon 

171,4 g (0.5* Mol) 4-Methyl-6-{4-(4-chlorphenoxy)-phenoxymethyl>2-pyron in 50 ml Toluol wurd n auf 
80*C erwarmt Dann wurden 59,9 g (0,36 Mol) Hydroxylammoniumsulfat und 38,3 g (0.36 Mol) Natriumcar- 

5 bonat hinzugeben. 10 Minuten spater wurden nochmals 59,9 g (0,36 Mol) Hydroxylammoniumsulfat und 
38.3 g (0,36 Mol) Natriumcarbonat zugesetzt. Nach ca. 4 Slunden wurde die Heizung entfemt und bei etwa 
40 'C 500 ml Methylenchlorid zugegeben. Das geloste Reaktionsprodukt wurde dann von den ung losten 
Salzen abfiltriert. Anschlieflend wurde das RItrat iiber Natriumsuitat getrockn t und das M thyl nchi rid 
abgedampft. Beim Verruhren des ROckstands mit 500 ml Ethylacetat kristallisierte das Reaktionsprodukt 

TO aus. Zur endgultigen Reinigung wufde das l-Hydroxy-4-methyl-6-{4-(4-chlorphenoxy)-phenoxymethyl>2- 
pyridon aus Dimethylformamid umkristaJiisiert. Ausbeute 80.5 g (45 %): Schmelzpunkt 168 -170*C. 



38: 1-Hydroxy-4-methyl-6^3-{phenoxyethoxyH)henoxymethylh2-pyridon (Verbindung 45) 

rs 

Man rQhrte eine Mrschung von 80 g 6-Chlormethyl-4-methyl-2-pyron. 220 g Resorcin. 400 ml Oimethyl- 
formamid und 105 g fein gemahlenes KaJiumcarbonat 72 Stunden bei Raumtemperatur, fOgte dann 
Methylenchlorid hinzu. schOttelte mehnrriais mit Wasser aus. trocknete die organische Phase und destillierte 
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Aus dem viskosen Ruckstand (223 g) isolierte man durch 
20 Verreiben mit Wasser und anschliefiendes Umkristallisieren aus Methanol 53 g 6-(3-Hydroxy-phenoxyme- 
thyl)-4-methyl*2-pyron (Verbindung 0) vom Schmp. 145*0. 

10 g der Verbindung 0 rOhrle man mit 11.2 g 1-Jod-2-phenoxyethan (hergestellt durch Umsetzung von 2- 
Phenoxyethanol mit SOCt, und anschliefienden Austausch von Chlor gegen Jod mit Natriumjodid in 
Aceton), 6.9 g Kaiiumcartxjnat und 50 ml Di methylformamid 35 Stunden bei 50*C, versetzte mit 

25 Methylenchlorid. wusch mehrmals mit Wasser. trocknete und chromatographierte die Lfisung Qber Wesel- 
gel. Als Hauptprodukt isolierte man 10,4 g 4-Methyl-6-{3-<phenoxyethoxy)-phenoxymethylh2-pyron vom 
Schmp. 95*0. 10 g dieses Pyrons erhitzte man mit 50 g 2-Aminopyridin 63 Stunden auf 75*0 unter 
portionsweiser Zugabe von 8,5 g Hydroxy lamin-hydrochlorid. nahm dann mit Methylenchlorid auf. schOttelte 
mit verdOnnter SalzsSure aus (pH der wassrigen Phase 3 bis 4). trocknete, destillierte das LSsungsmItt I ab 

30 und kristallisierte den ROckstand aus Acetonitrol. Man erhielt 4.3 g des reinen Hydroxypyridons v m 
Schmp. 148*0. 

39 und 40: Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 38 erhielt man ausgehend von dem Zwischenprodukt 
D und l-(4-Ohlorphenylthio)-4-jodbutan die Verbindung 48 sowie aus D und 2-<4-Ohlorphenylthio)-2'-jod- 
diethylether die Verbindung 49. 

35 

AV, 6-[3-(4-Chiorphenylthio-propylthio)-phenoxymethyl>1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon (Verbindung 47) 

Man rQhrte eine MIschung aus 12,6 g Monothioresorcin, 31.3 g i-<4-Ohlorphenytthio)-3-jod-propan 

40 (hergestellt aus 4-Chtorthiophenol und 1-Brom-3-chlorpropan und anschlieflendem Austausch von Ohkjr 
gegen Jod mit Natriumjodid in Aceton). 16.6 g Kaiiumcart)onat und 60 mt Aceton 24 Stunden bei 
Raumtemperatur, destillierte dann das L6sungsmittel unter vermindertem Oruck ab. fOgte Methylenchlorid 
zu, wusch mehrmals mit Wasser, trocknete und isolierte dann durch Chromatographie Qber Kieselgel mit 
Methylenchlorid als Laufmittel 14.5 g 3-(4-Chtorphenylthio-propylthio)-phenol. Dieses Produkt rQhrte man 

45 zusammen mK 9.5 g 6-Chlormethyl-4-methyl-2-pyron. 10,4 g KaliumcartDonat und 60 ml Aceton 31 Stunden 
bei 50'C, destillierte dann das Losungsmrttel unter vermindertem Druck ab, nahm den ROckstand mit 
Methylenchlorid auf. wusch mehrmals mit Wasser. trocknete und chromatographierte Qber Kieselgel. 11.2 g 
der Hauptfraktion erhitzte man mit 50 g 2-Aminopyridin 65 Stunden auf 75*0 und fugte in mehr ren 
Portionen insgesamt 12 g Hydroxylamin-hydrochlorid zu. Anschlieflend nahm man mit Methylenchlorid auf. 

so schOttelte mit verdOnnter SalzsSure und mehnmals mit Wasser aus. trocknete und destillierte das 
Losungsmittel ab. Der Ruckstand betrug 9.9 g. Beim Behandein mit Methanol resuttierten 2.7 g reines 
Hydroxy-pyridon vom Schmp. 102*0. 

42 und 43: Bei gleichem Ablauf der Reaktionsfolge und unter gleichen Bedingungen erhielt man 
ausgehend von Monothioresorcin und l-(4-Chlorphenytthio)-2.2-dimethyl-3-jod-propan die Verbindung 51 

55 sowie aus Monothioresorcin und (4-Ohlorphenylthio)-ethoxyethoxyethyljodid die Verbindung 53. 
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Untersuchung der Wirksamkeit 

Bel der 'in vitro Untersuchung antimykotischer Substanzen mufl zwischen ein r Wirkung auf proliferie- 
rende (Fungistase) und ruhende Keime (Fungizidie) untersctiieden werden. 

Di Fungizidie. getestet am nicht wachsenden Pilz. wird aJs erschwertes Modell eingestuft Hierzu wird 
in Mikrotitrationsplatten eine Verdunnungsreihe der zu testenden Praparate erstellt (31.25 bis 0.25 ug/ml; 8 
Schritte). Jede U-formige Vertiefung auf der Platte wird mit 10* koloniebildenden Bnheiten (CRJ) des 
Hautpilzes Trichophyton mentagrophytes inokuliert (Milieu: Physioi. NaCI LSsung). Nach 18 h Inkubation bei 
30»C werden die Keime mit 50 % Polyathylenglykol 400 und NaCI-Losung gewaschen (zweimalig 
Zentrifugation) und zur Keimzahlbestimmung auf Malz-Agarplatten mit Hilfe eines automatischen G rStes 
ausgestrichen. Nach BebrOtung bei 30*C uber 3 Tage werden die Kolonien gezahit und die CFU/ml 
berechnet Im Vergleich mit der unbehandelten Kontrolle wird die Reduktion- der Keimzahl in Prozent 
bestimmt (Kontrolle* 0 %). Die Wirkungsstarke wird an Standardpraparaten , z.B. Clotrimazo! gemessen; 
Clotrimazol 1st der "generic name" der Vertlndung der Fbmiel 



20 



25 




Wie aus Tabelle 1 ersichtJich. zeigten die erfindungsgemSBen Verblndungen eine Suflerst niedrige 
30 Anzahl CPU im Verhaltnis zum Standardpraparat Clotrimazol, dJ^. der fungizide Oder abtCtende Effekl der 
erfindungsgemaflen Verbindungen ist deutlich stSrker ausgeprSgt als derjenige des Standardmlttels. 



Tabelle 1 



Praparat Nr. 


Anzahl CPU/ml 


Redulrtion CFU gegen 


X {n.4) 


Kontrolle in % 


1 


0 


100 


9 


0 


100 


15 


1 


99,32 


17 


1,5 


98,98 


Clotrimazol 


6^.6 


57 


unbehandelte 
Kontrolle 


147,9 


0 


ns Anzahl der 


MeJSverte 





x= Mittelwert 
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Als Beispiei fur die hohe lokale in vivo Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen warden 
Behandlungsergebnisse an experimenteil mit Trichophyton mentagrophytes tnfiziert n Labortieren an- 
gefOhrt. Hierzu wurden jeweils zwei bzw. vier 450 - 500 g schwere Meerschweinchen (Stannm PIrbright 
white) mit 1,5 x 10* Konidien/Tler in die Epidermis, verteilt auf jeweils 6 Infektionspunkte, infiziert. Die Be 

5 handlung der Tiere erfolgte 4 und 3' Tage vor der Infektion durch Aufbringen einer 0,3 %igen 
Praparatiosung auf jeweils 3 infektionsstellen der rechten Ruckenseite. Die linke RUckenseite mit jeweils 3 
Infektionsstellen wurde mit Vehikel ohne Praparat auf gieiche Weise behandelt (Vehikelkontrolle). 

Neben den mit den erfindungsgemaflen Substanzen behandelten Tteren wurden zwei Ttere mit der 
Referenzsubstanz Clotrimazol behandelt, und zwei infizierte Tiere blieben unbehandelt (Infektionskontrolle). 

10 Wie aus Tabelle 2 ersichtlich« zeigten die erfindungsgema/3en Verbindungen eine deutlich groflere 
Differenz der Mykosendurchmesser (mm) als das Standardpraparat Clotrimazol. d.h. der antimykotisch 
Effekt der erfindungsgemaflen Verbindungen war demjenigen von Clotrimazol eindeutig ubertegen. 
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Anspruche 



s 



1. l-Hydroxy-2-pyridone der allgemeinen Formel I 



10 



Ar-Z 




worin bedeuten 

R\ und R', die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1 • 4 Kohlenstoffato- 
men. wobei R' und R^ vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist 
X S Oder vor2ugsweise 0. 

20 Y Wasserstoff oder bis zu 2 Halogenatome, namlich Chlor und/oder 6rom. 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste 0. S, -CR«-(R « H oder C,-C4-Alkyl) oder andere 2- 
wertige Reste mit 2 - 10 ketlenffirmig verknQpften C-und gegebenenfails 0-und/oder S-Atomen. wobai • 
wenn die Reste 2 oder mehr 0-und/oder S-Atome enthalten • letztere durch mindestens 2 C-Atome 
vonelnander getrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte OAton^e auch durch eine Doppelbindung 

25 miteinander verknupft sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder C,'C4- 
Alkyigruppen abgesStti0 sind, 

Ar ein aromatlsches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Ruor, 
Chlor, Brom, Methoxy. C-C-Alkyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzetchnet, dafl Ar den - gegebenenfails substituierten 
00 . Phenylring darstellt 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl Ar ein isoliertes bicyclisches System 
darsteiit, das sich vorzugsweise vom Biphenyl, Diphenylalkan oder Diphenyiather abieitet und gegebenen- 
fails substituiert ist 

4. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB Z 
35 eine Einfachbindung ist 

5. Verbindungen nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl Z 
Sauerstoff darstetit Oder enthalt 

6. 6-t4-<4-Chior-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methy»-2-pyridon (= Verbindung der Formel I 
gemafl der Definition in Anspruch 1 mit R* = R* = Y « H, R* « CH„ X « 0. Z « 0 in 4-Stellung zur 

40 XCHrGruppe. und 



7. 6-(Biphenylyl-4-oxy-methyl)-l-hydroxy-4-methyi-2-pyridon (» Verbindungen der Formel I gemSfl d r 
Definition in Anspaich 1 mit R' = R* = Y = H, R* = CH,. X = 0, Z * Bnfachbindung und Ar = C.H, in 
4-Stellung zur XCH^Gruppe). 

8. 1-Hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-trifluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl}-2-pyridon (« Verbindung der 
Formel I gemafl der Definition in Anspruch 1 mit R^ » R' = Y * H. R' « CH„ X - 0, Z = 0 in 4-Stellung 
zur XCH,-Gruppe. und 





55 



9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafl einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB man jeweils 
a) ein 6-Halogenmethyl-2-pyron der Formel til 
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70 



f5 



20 



HalCHg 




III 



mit einem Phenol Oder Thtophenol der Fbimel IV 




IV 
I 

umsetzt und die so gebildeten Aryloxymethyl-pyrone bzm. Arylthiomethyl-pyrone der Formel V 




durch Bnwirkung von Hydroxylamin in (He Hydroxypyrf*™ Formel I unwuandelt Oder dafl man Jewells 
b) ein Oihalogenpicolin der Formel VI 



35 



HalE^C 




VI 

Hal 



so 



ss 



mit einem Phenol der Formel IV umsetrt. die crhaltene Verbindung zum N-Oxid oxidleit und die Verbindung 
durch Verseifung des kemslSndigen Halogens in eine Verbindung gemSfl Formel I OberfOhrt 
wobei in den FormeIn I und III bis VI die Reste R\ R'. R*. X. Y. Z und Ar jeweils die in ^en Ansprtd«n 1 
bis 8 angegebene Bedeutung haben und Hal ein Halogenatom. insbesondere Chlor oder Brom da/stellt 
Oder dafl man in Verbindungen. die nach der Arbeitsweise a) Oder b) erhaHen wurden. Oder in sotah Zwi- 
schenprodukte. die in Ar Oder dem Pyridonring noch reaWonsfShige Gruppen •n*alW». dun* d ran 
Austausch noch andere Substituenten einfOhrt die den Definilionen der Resie R. R. R una oer 
Substituenten von Ar genugen. 

10 Verfahren nach Anspmch 9. dadurch gekennzeichnet daa man in Alternative a die Umwandlung der 
Aryloxymethylpyrone bw». Arylthiomelhylpyrooe der Formel V in die Hydroxypyndone der Formel I durch 
Umsetzung mit mindestens etwa 1 Mol eines Hydroxylammoniumsalzes pro Mol Verbindung der i^omiiv 
in Gegcnwart von mindestens etwa einem Equivalent wenigstens einer organischen Oder anorganiscnen 
Base, bezogen auf das Hydroxylammoniumsalr. durchfOhrt r.,^-^ ,.„H/nrf«r 

11. Verfahren nach Anspmch 10. dadurch gekennzeichnet dafl man als Basen die Carbonate ""^oow 
Hydrogencarbonate der Alkalimetalle. vorzugsweise von Natrium und/oder Kalium. insbesondere Na^O. 

^2. Verfahren nach Anspruch 11. dadufCh gekennzeichnet dafl man als Hydroxylammoniumsalz 
Hydroxylammoniumsutfat verv»endet ... - ^ • .^.h... 

13 Verbindungen der Formel I gemSB einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8 Oder wi ernaren 
nach einem Oder mehreren der Anspriiche 9 bis 12. und/oder mindestens ein physiologisch ver^Sglicties 
Saiz einer solchen Verbindung mit einer anorganischen Oder organischen Base zur Anwendung als 
Heilmittel. 
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14. Arzneimrttel, enthattend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel I gemaB 
einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 Oder wie ertiaJten nach einem oder mehreren der Anspruche 9 
bis 12. und/odef mindestens eines physiologisch vertraglichen Salzes einer solchen Verbindung mit einer 
anorganischen oder organischen Base, neben einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenen- 

5 falls weiteren Zusatz-und/oder Hilfsstoffen. 

15. Arzneimittel gemafl Anspruch 14 zur Venwendung als Antimykotikum. insbesondere gegen patho- 
gene Haut-und Schleimhautpilze. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSfl Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeich- 
net dafl man mindestens eine Verbindung der Forme! I gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 

10 8 Oder wie erhalten nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 12 und/oder mindestens ein physiologi- 
sch vertragliches Salz einer solchen Verbindung mit einer anorganischen oder organischen Base 
mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz-und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Oarreichungsform bringt 

17. Verbindungen der Formal V 



20 




7 



wbrin R\ R*. R». X. Y und Ar die in den AnsprOchen 1 bis 8 genannte Bedeutung haben. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fcnmel V gemafl Anspruch 17, dadurch gek nn- 
2S zeichnet. dafl man jeweils ein 6-Halogenmethyl-2-pyron der Formel III 



30 




III 



35 mit einem Phenol oder Thiophenol der Formel IV 



40 




17 



umsetzt. wobei in den Formein die Reste R\ R'. R'. X Y. Z und Ar die in den AnsprOchen 1 bis 8 genannte 
Bedeutung haben und 

Hal ein Halogenatom, insbesondere Chlor oder Brom. darstellt 
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PatentansprOche f O r foigende Veitragsstaaten: GR. AT und ES: 



1 . Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I 



TO 



5 



Ar-Z 




wonn bedeuten 



R\ R' und R'. die gleich Oder verschieden sind. Wasserstoff Oder niederes Atkyl mil 1 - 4 Kohlenstoffato- 
is men, wobei R* und R' vorzugsweise Wasserstoff sind und R' vorzugsweise Methyl ist 
X S Oder vorzugsweise 0, 

Y Wasserstoff Oder bis zu 2 Haiogenatome. nSmfich Chlor und/oder Bronn. 

Z eine Bnfachbindung Oder die zweiwertigen Reste 0. S. -CR^iH « H Oder C,-C«-Alkyl) oder andere 2- 
wertige Reste mit 2 • 10 kettenf5rmig verknupften C-und gegebenenfaJls 0-und/oder S-Atomen. wobei • 
20. wenn die Reste 2 Oder mehr CKind/oder S-Atome enthalten • letztere durch mindestens 2 C-Atome 
voneinander getrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte C*Atome audi durch eine Ooppelbindung 
mtteinander verknQpft sein k5nnen und die freien Vaienzen der OAtome durch H und/bder C,-C- 
Afkytgruppen abgesattigt sind, 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drai Reste aus der Gnjppe Ruor. 
25 Chlor. Brom. Methoxy, C,-C4-Alkyl, Trifluormsthyl und Trifluormethoxy substttuiert sein kann, 
dadurch gekennzeichnet daB man 
a) ein 6-Hak:)genmethyh2-pyron der Formel HI 



30 




2 



III 



35 



mit einem Phenol Oder Thiophenol der Formel IV 



40 




17 



Y 



umsetzt und die so gebildeten Aryloxymethyl-pyrone bzw. Arylthiomethyl-pyrone der Formel V 




2 



50 



durch Bnwirkung von Hydroxylamin in die Hydroxypyridone der Formel I umwandelt, Oder daB man 
b) ein Dihatogenpicolin der Formel VI 
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5 




HalHgC 

mit einem Phenol der Formel IV umsetzt. die erhaltene Verbindung zum N-Oxid oxidiert und die Verbindung 
10 durch Verseifung des kernstandigen Halogens in eine Verbindung gemafl Formel I uberfQhrt 

wobei in den Formein til bis VI die Reste R\ R*. R', X, Y, 2 und Ar die gleiche Bedeutung wie in Form I I 
haben und Hal ein Halogenatom, insbesondere Chlor Oder Brom darsteilt. oder daB man in Verbindung n. 
die nach der Arbeitsweise a) oder b) erhalten wurden, oder in solche Zwischenprodukte, die in Ar oder d m 
Pyridonring noch reaktionsfahige Gruppen enthalten. durch deren Austausch noch andere Substituenten 
T5 einfuhrl. die den Oefinitionen der Reste R\ R*. R' und der Substituenten von Ar genugen. 

2. Verfahren nach Anspnjch 1. dadurch gekennzeichnet daB man solche Verbindungen der Form I t 
herstellt worin Ar den • gegebenenfalls substituierten • Phenylring darsteilt 

3. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB man solche Verbindungen der Form I I 
herstellt worin Ar ein isoliertes btcyclisches System darsteilt das sich vorzugsweise vom Biphenyl, 

20 Oiphenyialkan oder Dipheny lather abieitet und gegebenenfaJls substituiert ist 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man 
soiche Verbindungen der Formel I herstellt worin Z eine Einfachbindung ist 

5. Verfahren nach einem mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man solche 
Verbindungen der Formel I herstellt worin Z Sauerstoff darsteilt oder enthSIt 

25 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man 6-{4-<4-Chlor-phenoxy>- 
phenoxymethyl>l-hydroxy4-methyl-2-pyridon (« Vertwndung der Formel 1 gemaB der Definition in Ans- 
pruch 1 mit R' » R» « Y = K R* = CH„ X « 0, Z « O in 4-Stellung zur XCHt-Gnippe, und 



herstellt 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man 6-(Biphenylyl-4-oxymethyl>-1- 
hydroxy-4-methyl-2»pyridon ( = Verbindungen der Formel I gemaB der Definition in Anspruch 1 mit R* - R* 
= Y * H. R» = CH,. X = 0, Z = Einfachbindung und Ar = C.H, in 4-Stenung zur XCH^-Gruppe) herstellt 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man VHydroxy-4-methyl-6-t4-(4- 
trifluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl]-2-pyridon Verbindung der Formel I gemaB der Definition in 
Anspruch 1 mit R' » R' « Y « H. R» ■ CH,, X » O. Z « O In 4-StelIung zur XCHrGruppe. und 

Ar « I-jC^^-) 

herstellt 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet daB man in 
Alternative a die Umwandlung der Aryloxymethyipyrone bzw. Arylthiomethyipyronc der Formel V in die 
Hydroxypyridone der Formel I durch Umsetzung mit mindestens etwa 1 Mol eines Hydroxylammoniumsal- 
zes pro Mol Verbindung der Formel V in Gegenwart von mindestens etwa einem Aquivalent wenigstens 
einer organischen oder anorganischen Base, bezogen auf das Hydroxylammoniumsalz, durchfOhrt 

10. Verfahren nach Anspruch 9 . dadurch gekennzeichnet, daB man ais Basen die Carbonate und/oder 
Hydrogencarbonate der Alkalimetalle, vorzugsweise von Natrium und/oder Kalium, insbesondere Na^CO), 
venwendet 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet daB man als Hydroxylammoniumsalz 
Hydroxy lam moniumsultat verwendet 

12. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels. dadurch gekennzeichnet daB man mindestens eine 
Verbindung der Formel 1 wie erhalten nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 11 und/od r 
mindestens ein physiologisch vertragliches Satz einer solchen Verbindung mit einer anorganischen oder 
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organischen Bas 

mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegeben n falls werteren Zusatz-und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete Danreichungsform bringt 
13. Verbindungen der Formel V 



5- 



Ar 



70 



R'. 



XCH, 



worin R\ R\ R\ X,Y^und Ar die in den AnsprQchen 1 bis 8 genannte Bedeutung haben. 
15 14. Verfahren rur Herstellung der Verbindungen der Formel V gemaB Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet dafl nnan jeweils eih 6-Halogenmethyl-2-pyron der Formel 111 



1 R d3 



20 



EalCH2 




III 



mit einem Phenol Oder TOophenoI der Fonmel IV 



lY 



umsetzt, wobei in den Formein die Reste R,. R,. R,, X Y. 2 und Ar die in den AnsprQchen 1 bis 8 g nannte 
35 Bedeutung haben und 

Hal ein Halogenatom. insbesondere Chlor oder Brom, darstellt 



so 
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